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I Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Etiologia wielu choréb nowotworowych pozostaje obszarem nadal niezbyt dobrze poznanym.
Szacuje sie, ze okoto 20% nowotworéw mozna powigza¢ z obecnoscig czynnika zakaznego, w szczegdlnosci wirusow,
chociaz nie tylko. Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat czynnikdw zakaznych
jako inicjatoréw procesu nowotworzenia.

Skrocony opis stanu wiedzy. Dotychczas udowodniono wptyw m.in. HPV, HBV, HCV, EBV, Helicobacter pylori i Opisthorchis
viverrini na ztosliwg transformacje komérek. Udokumentowano wtasciwosci onkogenne poszczegdlnych biatek wirusowych.
Istotna role w kancerogenezie zwigzanej z obecnosciag HPV maja biatka E6 i E7, ktére rozregulowuja cykl komérkowy. Infekcja
HBV indukuje powstawanie onkogennego wirusowego biatka X, ktére ma wtasciwosci transaktywacyjne. Na indukowanie
ztosliwej transformacji komdérek majg prawdopodobnie wptyw: biatko rdzeniowe i biatko p70 wirusa HCV. Za onkogenne
zostaty uznane tez proteiny wirusa EBV — EBNA-2 i LMP-1. Istnieje wieksze prawdopodobierstwo wystgpienia nowotworéw
u 0s6b chorych na AIDS, gdyz wirus HIV uposledza odpowiedz immunologiczna, atakujac limfocyty T o fenotypie CD4*.
Oprocz infekeji wirusowych z kancerogeneza taczy sie zakazenia bakteryjne i zarazenia pasozytami. Udowodniono, ze
dtugotrwata infekcja Helicobacter pylori i Chlamydia spp. moze prowadzi¢ do procesu nowotworowego. Obecnos¢ przywry
Opisthorchis viverrini i wytwarzanych przez nig metabolitow tagczone sg z rakiem przewodoéw zétciowych.
Podsumowanie. Wirusy, ale réwniez niektére drobnoustroje bakteryjne, a nawet pasozyty uwazane sg za czynnik ryzyka
w rozwoju okreslonych nowotworéw. Szczegdlne niebezpieczeristwo w tym kontekscie stwarza przewlekta postac zaka-

zenia czynnikiem infekcyjnym.
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Mimo ogromnych postepow, jakie w ostatnich latach poczy-
nita nauka i medycyna, nowotwory, bedac druga przyczyna
zgonoéw zaraz po chorobach ukladu krazenia, niezaprze-
czalnie nadal stanowig jedno z najwazniejszych wyzwan
zdrowia publicznego. Komorki nowotworowe odznaczaja sie
zmniejszong kontrola wzrostu, inwazyjnoscig wobec tkanek,
w ktérych wystepuja, oraz zdolnoscig rozprzestrzeniania
sie. Przyczyn zlosliwej transformacji komorek upatruje sie
w oddziatlywaniu na organizm czynnikéw chemicznych,
fizycznych i biologicznych, a takze w uwarunkowaniach
genetycznych.

Do powstawania nowotworéw moga przyczyniac si¢ czyn-
niki zakazne. Szacuje sie, iz tak wlasnie sie dzieje w przy-
padku okolo 15-20% nowotwordw. Czynniki zakazne moga
sprzyja¢ rozwojowi nowotworu, oddziatujac na wzrost ko-
morek, destabilizujac system odporno$ciowy gospodarza
czy tez prowadzac do zmian w komorkach bedacych efek-
tem dlugotrwatego zakazenia [1]. Proces nowotworzenia
moze by¢ nastepstwem zaréwno infekcji wywolanej przez
okre$lone wirusy (najczesciej), jak i przez bakterie, a nawet
pasozyty. W niniejszej pracy przedstawiono zaréwno cha-
rakterystyke tych czynnikéw zakaznych, ktore w odbiorze
spotecznym zazwyczaj rozpoznawane sg jako przyczyny cho-
rob zakaznych, natomiast ich status czynnika onkogennego
jest zdecydowanie mniej utrwalony, jak i zaprezentowano
zlozonosci problemu kancerogenezy wigzanej z obecnoscia
czynnikéw zakaznych.
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OPIS STANU WIEDZY

Wisréd czynnikow zakaznych obecnie za kancerogenne uzna-
je sie przede wszystkim wirusy, m.in.: EBV (Epstein-Barr
virus, wirus Epsteina-Barr), HBV (Hepatitis B virus, wirus
zapalenia watroby typu B), HCV (Hepatitis C virus, wirus
zapalenia watroby typu C), niektére typy HPV (Human
papilloma viruses, wirusy brodawczaka ludzkiego), a po-
nadto bakterie: Helicobacter pylori, Chlamydia spp., a nawet
pasozyty Opisthorchis viverrini, Schistosoma haematobium
[2]. Przyjmuje sie, iz wirus moze zosta¢ uznany za czynnik
etiologiczny nowotworu po spetnieniu nastepujacych kryte-
riéw: wykazanie zwigzku epidemiologicznego miedzy wyste-
powaniem wirusa i nowotworu, zidentyfikowanie materiatu
wirusowego w komoérce nowotworowej, zaobserwowanie
zdolnosci wirusa wyizolowanego z komérki nowotworu do
transformacji komorek in vitro [3]. Temat kancerogenezy
bedgcej efektem zakazen bakteryjnych jest nadal niepewny
i wzbudza watpliwosci. Jedynie w infekcjach dtugotrwatych
udaje si¢ ustali¢ czynniki, ktére moga przyczynia¢ si¢ do
nowotworzenia. Trudne jest skojarzenie zmian wywota-
nych przez ostre, krotkotrwale zakazenia z nowotworami,
zwlaszcza gdy od przebytej infekcji do pojawienia sie nowo-
tworu mija duzo czasu [2]. Zwigzek pomiedzy obecno$cig
pasozytéw w organizmie a onkogenezg jest nadal tematem
stabo poznanym. Wiadomo, Ze sama obecnos¢ niektorych
pasozytéw w narzadach gospodarza prowadzi do mechanicz-
nych uszkodzen tkanek, a wytwarzane przez nie metabolity
moga przyczyniac sie do zlosliwej transformacji komorek.

HPV
Wirus ten jest jednym z najczesciej przenoszonych droga
plciowg wiruséw na $wiecie [4]. Co roku dochodzi do 6,2
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milionéw nowych zakazen z jego udzialem. Badania prze-
prowadzone w Europie, Ameryce, Azji i Afryce na okoto
15 tysigcach mezczyzn powyzej 18 roku zycia wykazuja, ze
obecno$¢ HPV w organizmie aktywnych seksualnie mez-
czyzn zalezy od ich wieku, regionu zamieszkania i waha sie
od 1% do 84% dla wiruséw o niskim potencjale onkogennym
i od 2% do 93% dla wiruséw wysokiego ryzyka [5]. Oce-
nia sie, iz niezaleznie od plci u 0séb aktywnych seksualnie
prawdopodobienstwo zakazenia si¢ wirusem HPV w ciggu
calego Zycia wynosi przynajmniej 50% [6]. U mezczyzn,
w odréznieniu od kobiet, obserwuje sie szeroki zakres wie-
ku, w ktorym wykrywa sie zakazenie. Sugeruje to infekcje
przewlekte lub reinfekcje [5]. U kobiet najwi¢cej zachorowan
przypada na wiek 15-25 lat [4]. Dodatkowo zaobserwowa-
no, ze odsetek oséb zakazonych wirusem HPV jest wyzszy
u oso6b HIV-pozytywnych niz HIV-negatywnych [5, 7]. HPV
wykazuje tropizm do komoérek nablonka wielowarstwowego
plaskiego i bton $luzowych [4, 8]. Bialko L1 wirusa taczy sie
z a6P4 integrynami, dzigki czemu wirus moze wniknaé do
komorki [9]. Obecnie poznano ponad 100 typoéw wirusa HPV,
ktére ze wzgledu na ich potencjalng onkogennos¢ dzieli sig
na trzy rodzaje [10, 11, 12]:

a) wysokiego ryzyka - 16, 18

b) potencjalnie wysokiego ryzyka - 31, 33, 35, 39, 45, 52, 56,

58,59, 68
¢) niskiego ryzyka - 6, 11, 42, 43, 44.

Do zakazenia najczesciej niedajacego zadnych typowych
objawéw dochodzi poprzez kontakt skéra-skoéra lub skora-
-blona $luzowa [13]. Wirusy niskiego ryzyka, zwlaszcza HPV
6 i 11, moga prowadzi¢ do rozwoju brodawek narzadéw
plciowych, tzw. klykcin konczystych [5]. Sama obecnos¢
wirusa w organizmie nie jest wystarczajaca do powstania
nowotworu — wyjatkiem jest rak szyjki macicy, bedacy jed-
nym z najczeéciej wykrywanych nowotworéw u kobiet [4, 14].
Ponadto infekcja wirusem HPV wigzana jest z rozwojem raka
pluc, glowyiszyi, krtani, jamy ustnej, gardta, sromu, odbytu
i penisa [1, 8, 13, 15, 16]. Nalezy pamigta¢, iz od momen-
tu zainfekowania wirusem HPV do powstania nowotworu
o charakterze inwazyjnym uptywa §rednio 20-30 lat [8].

Gléwnymi czynnikami onkogennymi sa biatka wczesne
wirusa: E5, E6, E7. Bialko E5 indukujac aktywnos$¢ enzy-
mu COX-2, wplywa na proces apoptozy komorek [9]. Naj-
wiekszg role w transformacji nowotworowej maja jednak
onkoproteiny E6 i E7. Biatko E6 wiaze si¢ z bialkiem p53
komérki gospodarza, bedacym jednym z gléwnych czyn-
nikéw regulatorowych cyklu komoérkowego [8]. Powstawa-
nie kompleksu E6-p53 eliminuje zalezng od p53 regulacje
proceséw zwiazanych z podziatem komorki, w nastepstwie
prowadzi do niestabilnosci chromosomowej i zwigkszonej
liczby mutacji, mogacych wplywac na zloéliwg transforma-
cje zakazonych komorek i ich niekontrolowang proliferacje
[8, 13]. Onkoproteina E6 moze réwniez tworzy¢ kompleksy
z innymi biatkami, w tym biorgcymi udzial w procesach
naprawy DNA, transdukgcji sygnatu w komorce czy w me-
chanizmach kontroli cyklu komérkowego, np.: MGMT (O
-methylguanine-DNA methyltransferase, metylotransferaza
Of-metyloguaniny), TNFR-1 (tumor necrosis factor receptor
1, receptor blonowy z rodziny czynnika martwicy nowo-
tworéw), FADD (Fas-associated death domain-containing
protein, zwiazane z Fas bialko adaptorowe z domeng $mier-
ci), MCM7 (minichromosome maintenance protein 7) [17].
Biatko E7 wiaze si¢ z bialkami regulujacymi cykl komor-
kowy: supresorowa proteing Rb (retinoblastoma protein)
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oraz biatkami pokrewnymi - p107 i p130 [8, 14]. Biatko pRb
wiaze czynniki transkrypcyjne z rodziny E2F, utrzymujac
komorke w fazie G1 cyklu komdrkowego. Podczas powstania
kompleksu E7 z pRb uwalniany jest E2F, ktory aktywuje
transkrypcje i wzmozony podzial komérkowy. Komoérka
przechodzi w faze S cyklu komérkowego i nastepuje jej im-
mortalizacja [8, 14].

Proteiny E6 i E7 odgrywaja role w zahamowaniu odpowie-
dzi odpornos$ciowej, poprzez zakldcanie ekspresji receptoréw
Toll-like (TLR). Receptory TLR rozpoznaja struktury patoge-
néw iaktywuja powstawanie interferonow a i p. Aktywnosé
interferonéw redukuje namnazanie wiruséw. Onkogenne
biatka E6 i E7 indukuja translokacje w obrebie gendw ko-
dujacych IRF-2 i IRF-3 (interferon regulatory factor, czynnik
regulacyjny genu kodujacego interferon), ostabiajac wytwa-
rzanie IFN ai p. Wplywajac na ich zmniejszone wydzielanie,
wirus unika odpowiedzi immunologicznej [17].

W przypadku raka szyjki macicy niemal 100% komoérek
raka jest zakazonych HPV [4, 9, 16], gtéwnie typem 16 i 18
[11, 14]. Replikacji wirusa towarzyszy neoplazja $rédbton-
kowa szyjki macicy (CIN, cervical intraepithelial neopla-
sia). Zachodzace pod wplywem wirusa zmiany komérek
sg rozpoznawane w badaniach histopatologicznych i pod
wzgledem klinicznym dzielone na male dysplazje CIN-
1, $rednie CIN-2 i duze CIN-3 (stadia przedrakowe) oraz
stadia rakowe sklasyfikowane od I do IV, w zaleznosci od
rozprzestrzenienia nowotworu [9]. HPV przyczynia si¢ do
powstawania wielu innych nowotworéw. Obecnos¢ DNA
wirusa wykrywa si¢ u 40% osob chorych na raka penisa.
Podobny odsetek dotyczy raka warg sromowych i pochwy
[16]. W zaleznoéci od regionu zamieszkania i typu raka
genom wirusa wykrywa si¢ u 0% do 78% o0séb chorych na
nowotwory pluc [15]. Ponadto wirus ten odpowiada za 3%
przypadkéw nowotwordw jamy ustnej i 12% nowotwordéw
czesci ustnej gardta [16]. Wplyw HPV na rozwéj nowotworéw
glowy i szyi jest trudny do ustalenia, bowiem wyniki badan
pochodzg zazwyczaj z obserwacji prowadzonych na mato
liczebnych grupach. Najistotniejszg role w kancerogenezie
tego typu nowotworéw odgrywaja srodowiskowe czynniki
ryzyka, m.in. naduzywanie wysokoprocentowego alkoholu
i palenie tytoniu, bedace przyczyna ok. 75% przypadkéw
nowotworéw tego regionu, jednakze u ok. 25% chorych na
te nowotwory potwierdza si¢ obecno$¢ DNA wirusa HPV,
zwlaszcza typu 16 i 18. Co ciekawe, dotyczy to zwlaszcza
o0sob nienaduzywajacych alkoholu i niepalacych. Najwigkszy
odsetek guzow (35,6%) o etiologii wigzanej z infekcja HPV
dotyczy migdatka podniebiennego i nasady jezyka. Zmiany
chorobowe w obrebie glowy i szyi wigzane z infekcjg wirusem
najczesciej dotycza os6b mlodszych (zwlaszcza mezczyzn)
i odznaczajacych sie wiekszg liczbg partneréw seksualnych
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie wykryto materiatu
wirusowego. Cze$¢ badaczy sklania si¢ ku stanowisku, iz
infekcja wirusem HPV determinuje alternatywny model
kancerogenezy, przy czym raki regionu glowy i szyi bedace
pochodng zakazenia HPV wydaja si¢ lepiej poddawac lecze-
niu niz te niezwigzane z obecnoscig wirusa [8, 18].

Na rynku dostepne sa dwie szczepionki przeciwko HPV:
dwuwalentna Cervarix, zawierajaca wysoko oczyszczone
wirusopodobne czastki (VLP, virus-like particles) HPV typu
16 i 18 oraz czterowalentana, znana w Polsce pod nazwg
Silgard, ktora zawiera VLP wirusa HPV typu: 16, 18, 6 i 11.
W pierwszej szczepionce wykorzystuje sie antygeny wiru-
sowe otrzymywane z hodowli prowadzonych na komoérkach
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pochodzacych z motyla Trichoplusia ni (btyszczka ni), druga
zawiera antygeny wirusa izolowane z rekombinowanego
szczepu Sacharomyces cerevisiae. Szczepienia zalecane sg
dziewczynkom w wieku 11-14 lat, czyli przed inicjacjq seksu-
alng [4, 6]. Jednak ze wzgledu na czeste wystepowanie wirusa
u mezczyzn uzasadnione jest szczepienie réwniez mtodych
chtopcow [5]. Wieloletnie obserwacje prowadzone na grupie
kobiet zaszczepionych czterowalentng szczepionka wykazaty
ok. 100% zmniejszenie wystepowania takich zmian choro-
bowych, jak klykciny oraz dysplazja CIN2 i CIN3. Ponadto
szczepionka odznacza sie wysoka skutecznoscig krzyzowa
(38%) w zapobieganiu nastepstwom infekcji wywotanym
przez typy wirusa inne niz te zawarte w preparacie szcze-
pionkowym (HPV typu: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59).
Natomiast u kobiet szczepionych dwuwalentng szczepionka
liczba zmian CIN-2 i CIN-3 zmniejszyta sie $rednio o 70%
i 87%. Co niezwykle istotne dotychczas nie odnotowano
istotnych dzialan niepozgdanych zwigzanych ze stosowa-
niem tych szczepionek [4].

HBViHCV
Zakazenia hepatotropowymi wirusami HBV i HCV sg gléw-
nym czynnikiem powodujacym rozwoj pierwotnego raka
watroby. Sugeruje si¢, ze prawdopodobienstwo zachorowania
na raka u oséb zakazonych HBV w poréwnaniu z osobami
niezarazonymi jest jak 100 do 1 [19, 20]. W Polsce liczbe
zakazonych HBV szacuje si¢ na ok. 1,5 mln, a zakazonych
HCV na ok. 800 tys., przy czym dane te moga by¢ zanizone,
bowiem infekcja przez dlugi okres przebiega bezobjawowo
(lata) i najczesciej jest wykrywana przypadkowo lub gdy
dochodzi do pojawienia si¢ powaznych powiktan [21, 22]. Do
zakazenia dochodzi poprzez krew (w trakcie zabiegdw kos-
metycznych, zwlaszcza typu manicure, pedicure, pearcing,
tatuaz; zabiegéw medycznych z uzyciem niesterylnego sprze-
tu; uzywania wspolnych igiet do przyjmowania narkotykéw)
i plyny wydzielnicze (wydzielina pochwy, sperma) w trakcie
kontaktow seksualnych (czesciej HBV niz HCV), a takze od
zakazonej matki do dziecka w trakcie porodu lub karmienia
piersia [23]. W Polsce 60-90% przypadkéw zakazenn HCV to
zakazenia okoloszpitalne [24].

HBYV to typowy patogen ludzki, atakuje jedynie cztowieka
i niektére naczelne. Charakteryzuje sie unikalng struktura.
Genom stanowi tylko cze$ciowo dwuniciowy, kolisty DNA,
zbudowany jedynie z 3128-3221 par zasad, co sprawia, Ze
wisrdd wiruséw zwierzecych jest on najmniejszy. Otacza go
antygen rdzeniowy wirusa - HBcAg (hepatitis B core antigen)
[25]. Wirusa cechuje duza zmienno$¢ genetyczna, bedaca
pochodng bledéw polimerazy wirusowej oraz braku wlasci-
wosci naprawczych odwrotnej transkryptazy. Sugeruje sie, ze
dziennie dochodzi do ok. 10" mutacji. Mutant o najwigkszym
potencjale replikacyjnym dominuje w organizmie zakazonej
osoby. Wyrézniono 8 genotypéw wirusa (A-H) oraz liczne
subgenotypy: Al-3, Bl-4, Cl1-4, D1-4 i F1-2, dominujace
w okreslonych obszarach geograficznych. W Europie naj-
cze$ciej spotykany jest genotyp A, natomiast dla Polski naj-
bardziej charakterystyczne sa genotypy A i D. W zalezno$ci
od genotypu wirusa dobierane jest odpowiednie leczenie
[25]. W otoczce wirusa zidentyfikowano trzy biatka: L (lar-
ge), M (medium) oraz S (small), sposrod ktérych to ostatnie
stanowi gltéwny skladnik otoczki i nazywane jest biatkiem
powierzchniowym - HBsAg (hepatitis B surface antigen).
Wplywa ono na proces formowania wirionu i uwalniania
nowopowstaltych czastek wirusa z hepatocytéw. Biatko L

konieczne jest do adhezji wirusa z powierzchnia hepatocyta.
Nadmierna ekspresja tego biatka prowadzi do uszkodzenia
komorek watroby i wzmaga ich proliferacje. Biatko M pelni
role strukturalng, przy czym jego nadekspresji towarzyszy
powstanie stresu oksydacyjnego prowadzacego do uszko-
dzenia komorki. Wszystkie trzy bialka rozpoznawane sg
przez uklad odpornosciowy gospodarza, ktéry odpowiada
produkcja swoistych wzgledem nich przeciwcial. [25].
Wirus zapalenia watroby typu B moze integrowa¢ swoje
DNA z DNA gospodarza, co prowadzi do niestabilnosci geno-
wej i moze powodowa¢ m.in. ekspresje gendéw onkogennych.
W komorce gospodarza zainfekowanej HBV, réwniez przy
braku integracji genomu, wytwarzane jest wirusowe biatko
X (zwane tez HBx) [19]. W obrebie genu X dochodzi czesto
do mutacji, najczesciej jest to skrécenie w regionie podstawo-
wego promotora rdzeniowego (BCP). Mutacja nukleotydéw
kodujacych lizyne w pozycji 130 biatka X moze inicjowa¢
proces nowotworzenia i sprzyja¢ przerzutom [25]. Biatko
X posiada funkcje transaktywatora — aktywuje czynniki
transkrypcyjne — NF-xB (nuclear factor kappa B) i AP-1
(activating protein I). Biatko X posiada wlasciwosci kinazy
serynowo-treoninowej, dzieki czemu nastepuje fosforylacja
fragmentu I-kB oraz odlaczenie z nieaktywnego kompleksu
NF-kB. Ponadto biatko to podobne jest w budowie do in-
hibitoréw proteazy serynowej. Hamuje aktywnos¢ proteaz
TL1 i TL2. Dodatkowo moze ono faczy¢ si¢ z biatkiem p53
gospodarza, bioracym udzial w procesie apoptozy komorki,
powodujac jego inaktywacje, co prowadzi do niekontrolowa-
nej proliferacji, uszkodzen DNA i transformacji nowotworo-
wej. Poczatkowo ilo§¢ wirusowego biatka X wzgledem p53
jest niewielka, jednakze podczas przewleklego zakazenia jego
ilo§¢ wzrasta. Biatko X wyzwala ekspresje insulinopodob-
nego czynnika wzrostu II (IGF-IL, insulin-like growth factor
I), ktéry prawidtowo obecny jest tylko w watrobie ptodowe;j.
Ze wzgledu na to, iz moze on inicjowa¢ proliferacje hepato-
cytow, jego wykrycie mogloby stanowi¢ marker wczesnego
etapu rozwoju pierwotnego raka watroby. Co wigcej, biatko
X zwieksza ekspresje receptora dla IGF-I, niezbednego dla
utrzymania zmienionego fenotypu komorek [19].
Zakazenie HBV moze przej$¢ w postac utajong. W formie
utajonej HBsAg jest niewykrywalny dostepnymi testami,
mimo ze wirus jest obecny w watrobie. Utajone zakazenie
jest mozliwe, gdy genom wirusa przetrwa w jadrze komor-
ki jako cccDNA (covalently closed circular DNA). W takiej
postaci moze pozosta¢ nawet przez cale zycie zakazonego.
Wazne jest, ze cccDNA moze by¢ matryca do replikacji wi-
rusa. Takie zakazenie jest niebezpieczne, poniewaz stwarza
mozliwo$¢ rozprzestrzeniania wirusa podczas transfuzji czy
przeszczepow. Uwaza sie, ze pozbycie sie cccDNA wirusa
jest rownoznaczne z wyleczeniem z zakazenia [26, 27, 28].
HCV jest wirusem, ktdrego genom stanowi czasteczka
RNA zbudowana z ok. 9600 nukleotydéw. Wyrézniono 6
genotypdw wirusa (1-6) oraz 83 podtypy. Najczesciej wy-
stepujacymi genotypami s3: 1, 2 i 3, przy czym w Europie
i Ameryce Pélnocnej dominuje genotyp 1. Posrdd bialek
wirusa wyrdznia si¢ strukturalne i niestrukturalne. Pierwsze
z nich tworzg kapsyd (bialko rdzeniowe C i otoczkowe E1l
i E2), podczas gdy drugie odpowiedzialne s3 za namnazanie
wirusa (proteiny NSI, NS2, NS3, NS4, NS5) [24]. Z powo-
du braku odwrotnej transkryptazy wirus ten nie integruje
swojego genomu z genomem gospodarza [19]. Biatka wi-
rusowe wplywajg na transdukcje réznych sygnaléw, apop-
toze i regulacje wzrostu komorek [24]. Podobnie jak HBV
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réwniez HCV namnaza si¢ w hepatocytach, ale obecny jest
tez wlimfocytach, komoérkach osrodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) i prezentujacych antygen. By¢ moze fakt ten
wiaze sie z obecnoscig na tych komdérkach molekuty CD81.
Czasteczka ta moze stanowic receptor dla wirusa [24].

Zakazenie HCV moze mie¢ charakter ostry lub przewlekly
(trwajace dluzej niz 6 miesiecy). Czesto nie towarzysza mu
zadne objawy (do pojawienia si¢ marskosci), a zéttaczka
dotyczy tylko 30% os6b zainfekowanych wirusem. U ok.
15-20% osdb, u ktdrych pojawila sie ostra posta¢ zakazenia,
dochodzi do eliminacji wirusa z organizmu. Przeciwciata
przeciwko HCV wykrywa sie po 50-60 dniach od zakazenia.
Niestety, najprawdopodobniej nie chronig one przed po-
nowng infekcja, jak to ma miejsce w przypadku przeciwciat
anty-Hbs [24]. Zakazenie wirusem HCV laczone jest przede
wszystkim z rozwojem pierwotnego raka watroby, a takze
z marskoscig i niewydolnoscia tego narzadu, i jest nastep-
stwem dlugotrwalego stanu zapalnego i zmian martwiczych
w watrobie. Ponadto wyodrebniono cztery grupy powiktan
pozawatrobowych, mogacych by¢ efektem zakazenia: 1. krio-
globulinemia (obecnos¢ przeciwcial przeciwko HCV wykry-
wa sie u 94% os6b chorych na krioglobulinemie); 2. chloniaki
nieziarnicze; 3. cukrzyca, rak tarczycy, wldknienie ptuc; 4.
choroby wspdlistniejace o podiozu autoimmunologicznym
(tuszczyca, pokrzywka, neuropatie) [29].

Jako czynnik kancerogenny wymieniane jest biatko rdze-
niowe wirusa. Doprowadza ono do rozwoju nowotworu
u myszy transgenicznych juz po 16-19 miesigcach od za-
kazenia. Biatko akumuluje sie w jadrach i mitochondriach
komoérek. Z transformacja nowotworowa faczone jest rowniez
biatko wirusowe p70, ktore wykazuje wlasciwosci helikazy,
ajego aktywnos¢ kojarzona jest z mutacjami i niestabilnoscia
genowa DNA komorek gospodarza [19]. Dlugotrwala obec-
noé¢ wirusa w organizmie moze promowac rozwdj choréb
limfoproliferacyjnych. Zakazenie HCV powoduje wzrost
ryzyka rozwoju chioniakéw nieziarniczych. Dokladny me-
chanizm etiopatogenezy nie jest znany, ale uwaza sie, iz moze
on mie¢ zwigzek z przewlekls stymulacja antygenowa swo-
istego dla HCV receptora limfocytéw B, przy jednoczesnej
anergiilimfocytow Tc CD8*. Co ciekawe, w przeciwienstwie
do komoérek nowotworéw watroby genomu wirusa nie uda-
to sie wyizolowa¢ ze zmienionych nowotworowo komédrek
uktadu chlonnego [30]. Czesto nowotwor znajduje si¢ poza
weztami chlonnymi, zazwyczaj w §ledzionie. Rokowania dla
0sob cierpiacych na chloniaki wynikajace z infekcji HCV
sg gorsze niz dla oséb, u ktérych przyczyna zmian nie jest
obecnos$¢ wirusa [29].

Nie istnieje szczepionka chronigca przez zakazeniem HCV,
natomiast od konca lat 80. XX wieku stosuje sie w Polsce
wysoce skuteczng, monowalentng szczepionke anty-HBV,
zawierajacg biatko otoczki (HbsAg). Od 1996 roku szczepie-
nie jest obowiazkowe u noworodkéw i niemowlat i zalecane
kazdej osobie nieszczepionej bez wzgledu na wiek. Petna
protekcja wymaga podania trzech dawek preparatu, przy
czym druga dawka stosowana jest po miesigcu od dnia po-
dania pierwszej, a trzecia — po 6 miesigcach [31].

EBV

Wirus ten, znany réwniez pod nazwg HHV-4 (human herpes
virus 4), zostal odkryty przez Michaela Epsteina i Yvonne
Barr w 1964 roku w komorkach chloniaka Burkitta [32, 33].
Wirus pobudza proliferacje limfocytéw B i ma zdolnoé¢ do
ich immortalizacji. Wyodrebniono jego dwa typy: EBV1
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(typ A), ktéry w krajach Europy Zachodniej odpowiada za
90% zakazen EBV, i EBV2 (typ B), rézniacych sie przede
wszystkim sekwencja genu kodujacego antygen jadrowy
EBNA-2 (Epstain-Barr nuclear antigen-2). Typ A wykazuje
skuteczniejszg immortalizacje limfocytéw B [33]. Wirus
powoduje przede wszystkim mononukleoze zakazng, cze-
sto niewlasciwie diagnozowana, a takze przypisuje mu sie
odpowiedzialnos¢ za rozwéj choréb limfoproliferacyjnych.
Ponadto podejrzewa sig, iz moze mie¢ zwiagzek z rozwojem
tocznia ukladowego, reumatoidalnego zapalenia stawdw,
zespotu Sjogrena [32].

Infekcje EBV sg bardzo powszechne (u ok. 90% populacji
$wiatowej stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwcial anty-EBV).
W krajach rozwijajacych sie blisko 100% osob jest nosicie-
lem wirusa przed 6 rokiem zycia [32]. Droga kropelkowa
jest podstawowym sposobem przenoszenia si¢ wirusa [3].
Ze wzgledu na obecno$¢ wirusa w $linie moze by¢ on prze-
kazywany w trakcie pocalunkéw, w nastepstwie stosowa-
nia wspélnych szklanek czy sztué¢céw. Rzadko sposobem
zarazenia jest przetoczenie krwi czy przeszczep tkanek.
Receptor dla wirusa stanowi czasteczka CD21, z ktdra laczy
sie glikoproteina otoczkowa gp350 [32], przypominajaca
budowa bialko C3d dopelniacza, dla ktdrego receptorem
jest rowniez CD21. Dodatkowo z czasteczkg HLA klasy
IT komorki gospodarza Iaczy sie glikoproteina wirusowa
gp42. Tocza si¢ spory dotyczace modelu wnikania wirusa,
czy najpierw infekowane sg komorki czesci nosowej gardta,
a nastepnie limfocyty B, czy tez dochodzi do bezposred-
niej infekeji limfocytéw B. Istnieje hipoteza, wedtug ktorej
w infekowaniu limfocytéw gltéwna role odgrywaja komor-
ki M nablonka. Bez niszczenia materiatu przenoszonego
transportuja one czastki wirusa do tkanek limfatycznych
na drodze transcytozy [33]. Pierwotne zakazenie w ponad
polowie przypadkéw przebiega bezobjawowo. Po 20 godz.
od wnikniecia wirusa jego genom przybiera posta¢ kolista
(episom), po 24-72 godz. pod wplywem bialek wirusowych
komorka ulega pobudzeniu do proliferacji, a po 3-4 dniach
wchodzi w faze S cyklu komoérkowego [3]. Uktad odpornos-
ciowy nie jest w stanie wyeliminowaé wirusa z organizmu.
Patogen ten ma zdolno$¢ ustalania latencji w limfocytach
B, material genetyczny wirusa ulega replikacji i w postaci
episomu przekazywany jest komérkom potomnym podczas
ich podziatéw [3]. Spadek odpornosci gospodarza moze pro-
wadzi¢ do reaktywacji zakazenia i przejécia wirusa w cykl
lityczny. Faza lityczna jest ta, w ktorej wirus intensywnie
sie namnaza, jego genom przybiera forme linearng mogaca
taczy¢ si¢ z materiatem genetycznym komorki gospodarza
[33]. Do zto$liwej transformacji komorek dochodzi poprzez
deregulacje cyklu komoérkowego, zahamowanie apoptozy,
niekontrolowang indukcje czynnikéw wzrostu — komoérka
wchodzi w faze S cyklu komoérkowego [32].

Zidentyfikowanych zostato kilka biatek wirusowych, kto-
rych dziatanie przyczynia sie do kancerogenezy, wérdd nich
biatko EBNA-1 odpowiedzialne m.in. za tlumienie genu
TP53, kodujacego biatko p53 [32]. EBNA-1 odgrywa glow-
na role w replikacji, aktywujac transkrypcje. Jest biatkiem
nieimmunogennym, a co za tym idzie, nierozpoznawalnym
przezlimfocyty T. W jego strukturze obecne s3 powtdrzone
sekwencje aminokwasowe gly-gly-ala, ktére chronig EBNA-
1 przed zniszczeniem w proteasomach, w szlaku zaleznym
od ubikwityny [33]. Proteiny wirusowe EBNA-2, EBNA-3,
LMP-1 i LMP-2 sa niezbedne do immortalizacji limfocy-
tow i dalszego ich namnazania oraz zatrzymania w fazie
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limfoblastoidalnej. EBNA-2 ma wlasciwos$ci aktywatora
transkrypcji genéw c-myc, dzieki czemu hamowany jest
cykl komoérkowy limfocytu. Dodatkowo biatko to pobudza
ekspresje receptoréow CD23 i CD21 [33]. Podobne wlasciwosci
do EBNA-2 ma biatko EBNA-LP (EBNA-5), ktére pobudza
transkrypcje c-myc i indukuje transformacje limfocytéw B.
Co wiecej, EBNA-5 wchodzi w interakcje z EBNA-2, a na-
stepnie powoduje wejscie limfocytéw B w faze G1 cyklu
komoérkowego, poprzez wigzanie p53 i pRb. Innym biatkiem
wigzanym z onkogenezg jest LMP-1 (latent membrane pro-
tein-1). Charakteryzuje si¢ ono powinowactwem do dome-
ny TRAF (tumor necrosis factor receptor-associated factor),
obecnej w wewnatrzkomérkowym fragmencie receptora p75
czynnika martwicy nowotworéw (TNF), doprowadzajac
do aktywacji szeregu antyapoptycznych czynnikéw tran-
skrypcyjnych: NF-kB, AP-1, STAT-1 (signal transducer and
activator of transcription 1). W konsekwencji dochodzi do
zaburzenia metabolizmu komérkowego, zwlaszcza w obsza-
rze regulacji apoptozy i cyklu komérkowego [33]. Aktywnosé
biatka LMP-1 powoduje zwigkszenie wytwarzana cytokin,
wzmozong ekspresje czasteczek adhezyjnych i gendw anty-
apoptotycznych [33]. Ponadto pewne biatka tego wirusa wy-
kazuja wysoki stopient homologii do bialek gospodarza, np.:
BCREF-1 do interleukiny 10, BDLF-2 do cykliny B1, BHRF-1
do inhibitora apoptozy Bcl-2 [32].

Zakazenie HBV laczone jest z rozwojem réznych cho-
rob nowotworowych; wymienia si¢ w tym kontek$cie m.in.
raka czesci nosowej gardla, chloniaka Burkitta, ziarnice
zlosliwa, chloniaki nieziarnicze, pozawezlowego chtoniaka
wywodzacego si¢ z komdrek NK/T i brodawczaka odwro-
conego [32].

EBV byt jednym z pierwszych wiruséw podejrzewanych
o sprzyjanie rozwoju nowotworu. Hipoteza, iz EBV moze
by¢ czynnikiem etiologicznym chloniaka, znanego obecnie
jako chloniak Burkitta, zostala sformulowana przez Denisa
Burkitta juz w 1958 roku [3]. Chloniak Burkitta to zwykle
guz zuchwy, rzadziej oczodotu, gonady, gruczotu sutkowego,
watroby, jelita lub nerki. Chtoniak ten moze mie¢ charakter
endemiczny lub sporadyczny. Posta¢ endemiczna wystepuje
gltéwnie w Afryce réwnikowej, wsrdd dzieci, u ktorych jest
to najczesciej diagnozowany nowotwor. W przeciwienstwie
do postaci sporadycznej, odznaczajacej sie obecnoscig wirusa
w ok. 20-30% przypadkéw, posta¢ endemiczna chloniaka
charakteryzuje si¢ obecnos$cia wirusa az w 96% przypadkow.
Obszar wystepowania jego endemicznej postaci pokrywa sie
z obszarem endemicznym malarii, stad wlasnie na malarie
wskazuje sie jako prawdopodobny kofaktor rozwoju chlo-
niaka Burkitta. Wykazano, iz okre$lone antygeny zarodzca
malarii wywieraja wplyw na poliklonalng aktywacje limfo-
cytow B. Co wigcej, anemia sierpowata, ktdéra chroni przed
malarig, chroni tez przed rozwojem chloniaka [33].

Jedna z najczestszych choréb nowotworowych bedaca
nastepstwem zakazenia EBV jest rak plaskonabtonkowy
nosowej czesci gardla (nasopharyngeal carcinoma, NPC).
Najwiecej zachorowan (80%) odnotowywanych jest w po-
tudniowo-wschodniej Azji, a takze w poinocnej Afryce i na
Alasce. Chociaz etiopatogeneza tego nowotworu nie jest
dokladnie znana, wla$nie zakazenie EBV wskazywane jest
na jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka, bowiem obecnos¢
tego wirusa stwierdza si¢ w 100% przypadkéw NPC. Ponad-
to na rozwdj nowotworu moga mie¢ wplyw predyspozycje
genetyczne (wyodrebniono fenotypy oséb, u ktérych ryzy-
ko zachorowania na NPC jest wyzsze: HLA A2-B46, HLA

A2-Bl6, HLA A2-B17, HLA A2-B38), a takze wystepowanie
w $rodowisku kancerogendw, w tym przypadku nitrozamin,
obecnych w solonych daniach rybnych, stanowigcych wazny
element diety ludnosci terenéw o najwyzszym odsetku za-
chorowalnoéci. W Polsce zachorowalno$¢ na raka ptaskona-
blonkowego nosowej czesci gardla jest niewielka - ok. 0,12%
wykrywanych nowotworéw [32, 33].

EBV jest uznawany za jeden z czynnikéw etiologicznych
chloniaka Hodgkina. Nowotwoér ten stanowi 20% wszyst-
kich rozpoznawanych chloniakéw. Najczesciej wystepuje
u os6b mlodych (15-35 lat) i po 50 roku zycia. Komorki
nowotworowe, zwane komoérkami Reeda-Sternberga (R-S)
i komoérkami Hodgkina (H), wspdlnie HRS, stanowia tyl-
ko 1-2% masy calego guza i wywodzg si¢ z limfocytéw B
germinalnych (z centréw rozmnazania). Komoérki HRS sg
otoczone komoérkami reaktywnymi (limfocyty, granulocy-
ty, komorki plazmatyczne, histiocyty, fibroblasty) i zrebem
facznotkankowym, co stanowi wiekszo$¢ masy guza. W Eu-
ropie Zachodniej material wirusowy wykrywany jest w ok.
50% przypadkow tego nowotworu, podczas gdy w Afryce
potudniowej niemal w 100% przypadkoéw [33].

Obecnos¢ DNA wirusa EBV wykrywa sie w 90% przy-
padkoéw raka limfatyczno-nablonkowego zotadka i w 5-25%
gruczolakéw zotadka. W pierwszym przypadku najprawdo-
podobniej dochodzi do dostania si¢ wirusa z nosogardta. Dla
gruczolaka zoladka wysunieto hipoteze, iz wirus taczy si¢
zIgA, aten kompleks jest wytapywany przez komorki zotad-
ka. Charakterystyczne dla gruczolaka jest brak wirusowego
biatka LMP-1 w zakazonej komorce. Natomiast pojawia si¢
wirusowa proteina BARF-1, wykazujaca homologie z cza-
steczka ICAM-1 (czasteczka adhezji miedzykomodrkowej)
gospodarza [33].

Duze kontrowersje dotycza roli EBV w kancerogenezie
raka sutka i szyjki macicy. Obserwuje si¢ obecnos¢ geno-
mu wirusa w komorkach raka sutka i macicy. Zakazenie
EBV wspottowarzyszy ok. 14% zakazen HPV. Im bardziej
zaawansowane zmiany dysplastyczne macicy, tym czestos¢
zakazenia EBV wzrasta. Ryzyko wystgpienia raka macicy
jest 4,5-krotnie wyzsze u 0sob zainfekowanych EBV [34].

Helicobacter pylori

Ta Gram-ujemna bakteria kolonizuje wyjgtkowo niesprzy-
jajacy przezywaniu drobnoustrojéw fragment przewodu po-
karmowego gospodarza, jakim jest zoladek. Zostata uznana
za czynnik kancerogenny. Za posrednictwem wytwarzanych
przez bakterie fosfolipaz oraz mucynazy, kodowanej przez
gen odpowiadajacy temu u Vibrio cholerae, dochodzi do
uszkodzenia bariery $luzowej zZoladka [35]. Drobnoustrdj ma
zdolno$¢ wytwarzania ureazy, co umozliwia mu przetrwa-
nie w niskim pH zotadka. Poza tym dlugotrwale infekcje
H. pylori prowadza do podwyzszenia pH w zoladku, co
ulatwia kolonizacje tego narzadu przez inne drobnoustroje
[36]. Szacuje sie, ze ponad potowa §wiatowej populacji ludzi
jest zakazona H. pylori. W Polsce zakazenie wykrywa sie
u 84% dorostych i 32% dzieci. Do infekeji dochodzi zazwyczaj
w dziecinstwie, gléwnie drogg ustno-pokarmows, oralno-
-oralng lub fekalno-oralng [36, 37]. Jednak jakiekolwiek
objawy zwigzane z zakazeniem bakterig wystepuja rzadko
(u 10-20% zakazonych). Wyodrebniono trzy rodzaje zmian
fenotypowych zwiazanych z obecno$cig H. pylori w organi-
zmie: fagodne zapalenie blony §luzowej zotadka (najczestsze),
wrzody dwunastnicy (u ok. 15% zakazonych) i rak zotadka
(uok. 1% zakazonych). Zmiany anatomiczno-czynno$ciowe
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wskazujace na mozliwo$¢ rozwoju raka zoladka obejmuja
stan zapalny trzonu zoladka z zanikiem btony §luzowej oraz
zmniejszone wydzielanie kwasu solnego, podczas gdy zmiany
zwigzane z fenotypem wrzodow obejmuja stan zapalny czedci
przedodzwiernikowej zotadka oraz zwiekszone wydzielanie
kwasu solnego i gastryny. Wzajemne wykluczanie si¢ tych
fenotypow sprawia, iz rak zofadka nie rozwija si¢ u oséb
z wrzodami dwunastnicy, ktérych przyczyna powstania
jest zarazenie H. pylorii [37]. Zaobserwowano, iz efektem
wdrozenia odpowiedniej kuracji przeciwbakteryjnej moze
by¢ zmniejszenie lub nawet cofniecie si¢ zmian przedno-
wotworowych w zotadku [37]. Nalezy jednak pamietaé, ze
o rozwoju nowotworu zoladka decyduje nie sama tylko chro-
niczna infekcja H. pylori, ale réwniez indywidualna zdolnos¢
chorego do odpowiedzi immunologicznej na zakazenie, uwa-
runkowana osobniczymi czynnikami genetycznymi gospo-
darza, a ponadto czynniki chemiczne i érodowiskowe. Do
nowotworéw zwiazanych z zakazeniem H. pylori zalicza si¢
chtoniak zotagdka typu MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue, tkanka limfatyczna zwigzana z blonami §luzowymi)
i rak zofadka typu jelitowego. W zaleznosci od jednostki
chorobowej wyrdznia sie inne etapy powstawania ztosliwej
transformacji komorek. Chloniak zotadka typu MALT wy-
wodzi si¢ z bezwrzodowej dyspepsji, ktdra przechodzi w atro-
fie bfony Zoladka, natomiast rak Zoladka typu jelitowego ma
swoj poczatek w zapaleniu blony §luzowej zotadka, po czym
nastepuje metaplazja, dysplazja i ostatecznie nowotwor [36].

Kancerogeneza H. pylori faczona jest z aktywnoscig cy-
totoksyny wakuolizujacej (VacA), ktora indukuje apoptoze
komorek, ale przede wszystkim z aktywno$cig biatka CagA
(Cytotoxin-associated gene A). Zaobserwowano, iz infekcjom
wywolanym przez szczepy cag(+), wytwarzajacym to biatko,
towarzyszy wzrost poziomu cytokin prozapalnych (IL-8,
IL-1, IL-6, TNFa) oraz powstawanie radykalnych zmian
morfologicznych w komoérkach nablonkowych zotadka [36].
Ponadto w zakazonych komérkach dochodzi do indukowania
cykliny DI - jednego z regulatoréw cyklu komoérkowego [36].
Hamowaniu podlega ekspresja biatka p53, a ponadto bial-
ko CagA hamuje szlak JAK/STAT, powodujac, ze komoérka
wchodzi w faze S cyklu komorkowego. [38]. Biatko CagA
prowadzi do dysfunkcji mechanizméw apoptycznych, roz-
regulowania cyklu komoérkowego i w efekcie braku kontroli
nad proliferacja komoérek. Biatko CagA wplywa réwniez na
regulacje odpowiedzi organizmu na stres oksydacyjny. Na-
stepuje wzmozona produkcja ROS (Reactive Oxygen Species)
iRNS (Reactive Nitrogen Species), co prowadzi do uszkodzen
w nici DNA komorek gospodarza i przyspiesza ich §mierc¢.
Dodatkowo ROS i RNS zmniejszaja wydzielanie RUNX3 -
biatka, ktore chroni komorki przed stresem oksydacyjnym
[38]. Stwierdzana w chloniaku typu MALT obecnos¢ lim-
focytow B w tkankach zotadka, miejscu gdzie tkanka limfa-
tyczna normalnie nie wystepuje, wigze si¢ z naplywem tych
komorek do miejsc objetych przetrwala kolonizacja H. pylori,
a biatku CagA przypisuje sie¢ wiodacy udziatl w procesach
doprowadzajacych do transformacji nowotworowej limfo-
cytéw B. Zrédel zaburzonej regulacii proliferacji limfocy téw
upatruje si¢ w znaczaco nasilonej fosforylacji kinaz Erk1/2
i MAP, zachodzgcej pod wptywem biatka CagA tworzacego
uprzednio kompleks z biatkiem SHP2 gospodarza (protein-
-tyrosine phosphatase-2), co w konsekwencji poprzez aktywa-
cje antyapoptycznych biatek Bcl2 i Bcl-X| blokuje apoptoze
limfocytéw B i stwarza warunki dla rozwoju chioniaka [38].
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Chlamydia spp.

Chlamydia spp. to Gram-ujemne, tlenowe, wewnatrzko-
morkowe mikroorganizmy, odznaczajace si¢ oryginalnym
cyklem rozwojowym oraz brakiem zdolnosci wytwarzania
wlasnego ATP (stad okreslenie ,,pasozyt energetyczny”) [39].
Chociaz zakazenia Chalmydia spp. zazwyczaj sa bezobja-
wowe, to niekiedy moga prowadzi¢ do powaznych objawow
chorobowych, np. Chlamydia pneumoniae powoduje gtéwnie
zapalenia pluc, a Chlamydia trachomatis wywoluje moga-
cg prowadzi¢ do §lepoty jaglice, ponadto bywa przyczyna
zapalenia spojowek, cewki moczowej, macicy, odbytnicy
czy nieplodnosci. U mezczyzn zakazenie moze powodowad
indukowang odpowiedz autoimmunologiczng przeciwko
plemnikom [39, 40].

C. pneumoniae wymieniane jest jako prawdopodobny
czynnik etiologiczny raka ptuc. Wprawdzie kancerogeneza
tego nowotworu nie jest jeszcze do konca poznana, a jako
podstawowy czynnik ryzyka uwaza si¢ palenie papierosow,
obecnos¢ we wdychanym powietrzu azbestéw czy predys-
pozycje genetyczne, to efekt kancerogenny moze réwniez
wywolywac wlasnie dtugotrwale zakazenie C. pneumoniae
[40]. Zkolei C. trachomatis uwazny jest za kofaktor rozwoju
raka szyjki macicy. Duzg role w kancerogenezie nowotworu
pluciszyjki macicy moga odgrywac indukowane obecnosciag
drobnoustroju cytokiny, ponadto wolne rodniki i bakte-
ryjne biatka szoku cieplnego (HSP) [41]. Bakteryjne HSP
wykazuja homologie do bialek szoku cieplnego gospodarza,
przez co przeciwciala wytwarzane w odpowiedzi na bakte-
ryjne HSP dzialajg tez na odpowiadajace im ludzkie biatka.
W ten sposéb odpowiedz odpornosciowa ulega ostabieniu.
Bakterie produkujg trzy rodzaje bialek szoku cieplnego
HSP60: HSP60-1, HSP60-2, HSP60-3. Dzialanie HSP60-1
faczone jest z rakiem szyjki macicy. Podczas chronicznej
infekcji bakteryjnej dochodzi do niszczenia oksydacyjne-
go DNA komorki gospodarza, co prowadzi do neoplazji
i deregulacji apoptozy [42]. Dodatkowo uwaza sie, ze zaka-
zenie Chlamydia spp. sprzyja dlugotrwalym zakazeniom
HPV [1].

Opisthorchis viverrini

Chroniczne zarazenie O. viverrini zwigzane jest z rozwojem
raka przewoddéw zotciowych, ktéry odznacza sie jedng z naj-
wyzszych $§miertelnosci wérdéd nowotwordw [43]. W krajach
Dalekiego Wschodu, gdzie przywra ta wystepuje pospolicie,
zarazenia sg bardzo liczne [44]. Czlowiek (zywiciel ostatecz-
ny) zaraza si¢ poprzez spozycie surowego miesa ryb zawie-
rajagcego metacerkarie. W dwunastnicy pasozyty wydostaja
sie z cyst, aby w kanale drég z6lciowych dojrzeé i rozmnozy¢
sie. Wydalane wraz z katem jaja trafiaja do wody i sg spozy-
wane przez §limaka (Bithynia siamensis). W jego organizmie
pasozyt przechodzi kolejne stadia rozwojowe prowadzace do
powstania cerkarii, formy, ktéra po opuszczeniu zywiciela
posredniego moze swobodnie plywa¢, a potknieta przez ryby
zrodziny karpiowatych ulega przeksztalceniu w metacerkarie
- forme infekcyjng dla cztowieka. Cho¢ przywra wykrywana
jest u 97% ryb wystepujacych na obszarach endemicznych
dla tego pasozyta, to jej obecnos¢ u slimakéw wynosi zale-
dwie ok. 1%. Mozliwe zatem, ze wyksztalcily one skuteczny
sposob eliminacji pasozyta ze swojego organizmu. Obecnie
trwaja poszukiwania czynnika limitujgcego zarazenie u tych
mieczakéw. Objawy zarazenia u cztowieka sg niespecyficzne
i obejmuja zapalenie drdég zoélciowych, zéttaczke, kamice
pecherzyka zélciowego [43].
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Kancerogeneza raka przewoddw zétciowych jest bardzo
zlozona. Sam pasozyt zerujac na komdrkach nablonkowych,
uszkadza je mechanicznie. Prowadzi to do zapalenia drog
z6kciowych i rozwiniecia si¢ odpowiedzi odpornosciowe;j.
Uwalniane przez pasozyta metabolity (excretory/secretory
molecules, ES) sg toksyczne i wchodzg w interakcje z ko-
moérkami nabtonka drég zoélciowych, powodujac zlosliwg
transformacje komoérek. Ponadto niektére biatka O. viverrini
- antyapoptyczne i czynniki wzrostu wykazuja homologie
do biatek ludzkich. Pod wptywem pasozytniczego czynnika
wzrostu Ov-GRN-1 (Granulin) komorki gospodarza nie-
kontrolowanie proliferuja, dochodzi do uszkodzen w DNA
iniestabilno$ci chromosomalnej. Pojawia si¢ dysplazja i me-
taplazja drog zotciowych. Nadekspresja ludzkiego pro-GRN
jest charakterystyczna dla procesu nowotworzenia. Biatko to
stymuluje angiogeneze, thumi apoptoze. Ov-GRN-1 stymulu-
je wydzielanie IL-6, interleukiny, ktéra nasila z kolei aktyw-
noé¢ biatka Ov-GRN-1, i ta zalezno$¢ faczona jest bezpo$red-
nio z kancerogenezg. Zmniejszanie aktywnosci Ov-GRN-1,
ktére jako jedyne wérdd dotychczas poznanych czynnikéw
wzrostowych izolowanych od robakéw pasozytniczych ma
zdolno$¢ wywolywania proliferacji komorek ssaczych, spo-
walnia proces nowotworzenia [45]. Zaobserwowano tez, ze
pod wplywem zarazenia w komdrkach nastepuje endogenna
produkcja tlenku azotu, co moze dodatkowo wplywaé na
zlodliwg transformacje komorek [46]. Jako czynniki ryzy-
ka wystapienia raka przewoddw zolciowych wymienia si¢
ponadto obecno$¢ nitrozamin w diecie [45] i predyspozycje
genetyczne [47].

PODSUMOWANIE

Kancerogeneza jest ztozonym, dtugotrwalym procesem, na
ktéry wplywaja réznorodne czynniki, w tym predyspozycje
genetyczne. W sytuacji, kiedy udzial czynnika zakaznego jest
brany pod uwage jako inicjator procesu nowotworzenia, ry-
zyko rozwoju tego procesu mozna zmniejszy¢ poprzez prze-
ciwdziatanie zakazeniom i/lub wczesna, efektywna terapie.
W tym kontekscie szczegdlnego znaczenia nabiera zaréwno
wdrazanie kampanii spolecznych zachecajacych do szczepien
i opracowywanie nowych preparatéw szczepionkowych (np.
wprowadzenie do kalendarza szczepien obowigzkowych
szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
B czy wdrozone do powszechnego stosowania od 2006 roku
szczepionki zapobiegajace zakazeniom wywolywanym przez
wybrane typy HPV) oraz poszukiwanie kolejnych aktywnych
czasteczek stuzacych powstaniu nowych lekéw, jak i nowych
koncepcji terapeutycznych (np. rézne schematy leczenia
eradykacyjnego zakazenia H. pylori [48]). Cho¢ infekcja
niektérymi patogenami niekiedy radykalnie zwieksza ryzyko
zachorowalnosci na nowotwor, czesto nie jest wystarczajaca
do pojawienia sie zlosliwej transformacji komorek.
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Infectious agents in carcinogenesis

I Abstract

Etiology of many cancers remains an area still insufficiently well known. It is estimated that approximately 20% of cancers
can be linked to the presence of infectious agents, in particular viruses, although not only. The purpose of this publication
is to present current knowledge on infectious agents as initiators of the oncogenesis.

Hitherto, the effect of several infectious agents, among others, HPV, HBV, HCV, EBV, Helicobacter pylori, and Opisthorchis
viverrini, on malicious transformation of cells has been proved. The oncogenic properties of the particular viral proteins
have been documented. It has been shown that the E6 and E7 proteins of HPV are associated with the deregulation of the
cell cycle, playing an important role in the carcinogenesis. HBV infection induces the formation of oncogenic viral protein
X, which has transactivation properties. The HCV core protein and p70 protein are considered to be a factor that can induce
a malicious cell transformation. The EBNA-2 and LMP-1 proteins of EBV are also identified as the oncogenic factors. The risk
of developing cancer increases in people infected with HIV because the virus impairs the immune response by attacking
and destroying the CD4* T-cells. Bacterial and parasitic infections also influence carcinogenesis. It has been shown that
long-lasting infection of Helicobacter pylori or Chlamydia spp., can lead to a cancerous process. Furthermore, the infections
caused by Opisthorchis viverrini can also initiate oncogenesis, as the metabolites produced by the flukes are thought to be
responsible for the development of bile ducts cancer.

Viruses, but also some bacterial microorganisms and even parasites, are considered as risk factors in the development of
cancer. In particular, chronic infections pose a major threat in this context.
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